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RESUMEN

Introduccién. La alopecia androgenética masculina es la causa mas comun de
calvicie, tiene una alta prevalencia y repercusiones bio-psico-sociales relevantes.
En las ultimas décadas se ha debatido la participacion de esta enfermedad como
factor independiente de riesgo cardiovascular. Objetivo. Nuestro objetivo principal
fue evaluar la asociacion entre la alopecia androgenética masculina y el grosor
intima-media carotideo. Material y métodos. Se realizé un estudio de casos y
controles, analitico, prospectivo, y transversal. Se incluyeron 105 hombres (35
casos con alopecia androgenética y 70 controles sin alopecia androgenética), con
edades entre los 21 y 50 anos, sin enfermedades cardiovasculares, enddcrinas o
metabdlicas, sin tabaquismo, obesidad, y sin tratamiento con diuréticos, beta-
bloqueadores, o farmacos hormonales. Los criterios de exclusién fueron la obesidad
e hipertensién arterial. Mediante una encuesta y revision clinica se obtuvieron las
variables: edad, familiares con alopecia androgenética, indice de masa corporal, y
grado de alopecia. El grosor de la intima-media carotideo se obtuvo mediante
ultrasonido, siguiendo un estricto protocolo pre-establecido, por dos médicos
residentes de cuarto afio. Se describieron frecuencias, porcentajes, medias y
desviaciones estandar; en el analisis de las variables se utilizdé regresion lineal
multiple. La variabilidad interobservador se analiz6 mediante el coeficiente de
correlacion intraclase. Resultados. La media de edad de todos los pacientes fue de

33.2 afos. Hubo una diferencia estadisticamente significativa (p=0.00) en el grosor
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intima-media carotideo entre los casos (media=0.72) y los controles (media=0.56).
En el modelo de regresion lineal para las variables predictoras del grosor intima-
media carotideo, el grado de alopecia se asocié significativamente (p=0.001) a
mayor grosor de la intima-media carotideo (el incremento en cada grado de alopecia
se asocio al incremento de 0.025 mm de grosor). El grado mas frecuente de
alopecia, segun la escala clinica de Norwood-Hamilton, fue el grado 3 (31.4 %),
seguido del grado 4 (20%). En la medicion del grosor intima-media carotideo hubo
una concordancia interobservador elevada y estadisticamente significativa (CCl=
0.97, P=0.00). Conclusiones. Se observd mayor grosor intima-media carotideo en
pacientes con alopecia androgenética en comparacion con el grupo control. El
mayor grado de alopecia androgenética se asocio significativamente con mayor

grosor de la intima-media carotideo.

ABSTRACT

Introduction. Male androgenetic alopecia is the most common cause of baldness,
is highly prevalent and has a relevant bio-psycho-social impact. In recent decades,
it has been discussed the participation of this disease as an independent
cardiovascular risk factor. Objective. Our main objective was to evaluate the
association between male androgenetic alopecia and carotid intima-media
thickness. Material and methods. A case-control, analytical, prospective, and
cross-sectional study was made. We included 105 non-smoking men (35 cases with
androgenetic alopecia and 70 controls without androgenetic alopecia), aged

between 21 and 50 years old, without cardiovascular, endocrine or metabolic
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diseases, without obesity, and without treatment with diuretics, beta-blockers or
hormonal drugs. Exclusion criteria were obesity and hypertension. Through a survey
and clinical examination, we obtained the variables: age, number of family members
with androgenetic alopecia, body mass index, and degree of alopecia. The intima-
media thickness was obtained using ultrasound by two fourth-year medical
residents, following a strict pre-established protocol. Frequencies, percentages,
means and standard deviations were described; we used multiple linear regression
for the statistical analysis. The interobserver variability was analyzed by the
intraclass correlation coefficient. Results. The mean age of all patients was 33.2
years. There was a statistically significant difference (p=0.00) in the carotid intima-
media thickness between the cases (mean=0.72) and controls (mean=0.56). In the
linear regression model for predictors of carotid intima-media thickness, the degree
of alopecia was significantly associated (p=0.001) with greater thickness of the
intima-media thickness (an increased in the degree of alopecia was associated with
an increase of 0.025 mm in thickness). The most frequent degree of alopecia,
according to clinical Norwood-Hamilton scale, was grade 3 (31.4%), followed by
grade 4 (20%). In the measurement of carotid intima-media thickness, there was a
high and statistically significant interobserver agreement (ICC = 0.97, P = 0.00).
Conclusions. There was an increased carotid intima-media thickness in patients
with androgenetic alopecia compared with the control group. The greatest degree of
androgenetic alopecia was significantly associated with increased carotid intima-

media thickness.



MARCO TEORICO

La alopecia androgenética masculina.

La alopecia se define como un grupo de enfermedades caracterizadas por la
disminucién de la densidad del pelo o ausencia del mismo en cualquier parte de la
superficie cutanea'. Para su estudio, las alopecias se dividen en dos grandes
grupos: cicatriciales y no cicatriciales. En las alopecias cicatriciales el foliculo piloso
es reemplazado por tejido fibroso cicatricial. Las alopecias no cicatriciales se
caracterizan por la recuperacion de la actividad del foliculo piloso cuando el proceso
inflamatorio se resuelve. Dentro de las alopecias no cicatriciales se encuentra la

alopecia androgenética’’.

La alopecia androgenética masculina es la causa mas comun de calvicie. La
patogénesis involucra a los androgenos, en particular a la dihidrotestosterona, esto
debido a los receptores androgénicos localizados en la papila dérmica de los

foliculos capilares® .

La sensibilidad de los foliculos capilares se encuentra determinada genéticamente,

y muestra un comportamiento especifico regional. La estimulacién androgénica de



las células dérmicas de la papila inducen la transformacion del factor de crecimiento
beta, que resulta en un debilitamiento ciclico del foliculo capilar en su totalidad, por
lo que el cabello que resulta de este foliculo capilar es mas corto y fino, y por lo
tanto, no provee un adecuado recubrimiento del cuero cabelludo. En contraste, la
estimulacion androgénica de las células papilares de la piel de la barba producen
factor de crecimiento de insulina tipo 2, resultando en un agrandamiento ciclico del
foliculo capilar en su totalidad, produciendo pelo mas largo y grueso que

proporciona una mejor cobertura facial®.

Existe una tendencia familiar bien conocida en la alopecia androgénica'?, asi como
una variacion racial en la prevalencia de esta variedad de calvicie, ya que los
factores genéticos modifican la magnitud de la respuesta del foliculo capilar a los
andrégenos circulantes’. Se han encontrado una variedad de fenotipos que
parecian seguir una distribucion normal, esto asociado al hallazgo de que el riesgo
de calvicie se incrementa con el niumero de miembros familiares afectados,
postulando que hasta en el 81.5 % de los hijos con alopecia tienen padres con una
calvicie cosmetoldégicamente significativa, lo que es mas consistente con una

herencia poligénica’.

Por otro lado, el efecto que los andrégenos tienen en los foliculos pilosos es de una
distribucion caracteristica durante la pubertad y bajo la influencia de los andrégenos,

teniendo un efecto de crecimiento y aumento en grosor en los foliculos pilosos del



vello pubico, axilar, de la barba y del pecho, mientras que los mismos andrégenos
reducen el tamafo y densidad del cabello de la cabeza y presentan un efecto nulo
en los foliculos capilares de las cejas o en el cabello de la region occipital, para lo

cual no existe una explicacion satisfactoria para estos eventos discordantes™®.

Se han encontrado niveles incrementados de dihidrotestosterona en el cuero
cabelludo alopécico en comparacion con muestras sin este trastorno. Sin embargo
el mecanismo especifico del efecto androgénico en el foliculo piloso todavia no esta
bien dilucidado®. A pesar de los avances, no existe un nexo claro entre los niveles
circulantes de androgenos y la alopecia androgenética, ya que la severidad de la
alopecia androgenética no puede correlacionarse con la presencia y la calidad del
vello en el tronco o las extremidades, y tampoco existe una correlacién con la libido

o la masculinidads.

Hallazgos clinicos en la alopecia androgenética masculina.

La apariencia clinica de la alopecia androgenética es bien conocida, e
instantaneamente reconocida en la mayoria de los casos. La progresion de la

perdida capilar ocurre en una forma gradual y progresiva, de forma ordenada?°.

Para su evaluacion clinica inicial, existen algunos patrones clasicos de pérdida de

cabello (figura 1),



Sin alopecia Alopecia frontal Alopecia del vértex Alopecia total

Figura 1. Patrones clasicos de la alopecia androgenética.

Fuente: Sehgal VN, Aggarwal AK, Srivastava G, Rajput P. Male pattern androgenetic alopecia.
Skinmed. 2006; 5(3):128-35.

El grado de alopecia es importante en la evaluacion clinica. Permite estimar la
cantidad de cabello perdido o disminuido de grosor, y de esta forma ayuda en la
decision del tratamiento para los pacientes. La escala de mayor utilizacién ha sido
la de Norwood-Hamilton, que se basa principalmente en 7 grados, siendo el primero

el de menor severidad, y el séptimo el de mayor (figura 2) 2'.
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Figura 2. Grados y patrones de alopecia

Fuente: Sehgal VN, Aggarwal AK, Srivastava G, Rajput P. Male pattern androgenetic alopecia.
Skinmed. 2006; 5(3):128-35.

Epidemiologia de la alopecia androgenética y su asociacion con riesgo

cardiovascular.

Un estimado del 30 % de los hombres desarrollara alopecia androgenética hacia los

30 afios y el 50 % hacia los 50 afios® 3 1.

Se ha encontrado que la prevalencia de la calvicie en el vértice o total se

incrementaba con la edad desde un 31 % a la edad de 40-55 hasta un 53% a la
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edad de 65-69 anos. Los factores que se han encontrado asociados a calvicie han
sido el sobrepeso (calculado con indice de masa corporal) a la edad de 21 afios, un
desarrollo puberal precoz, la obesidad (medida por aumento del perimetro

abdominal mayor de 86 cm) a la edad de 21 afios 3 18,

También, en diversos estudios, se ha encontrado una asociacion entre la alopecia
androgenética, la enfermedad coronaria, y el infarto al miocardio & 7 19, Otro autor
considera que el inicio temprano de la alopecia androgenética en sujetos jovenes

(antes de los 30 afios) se asocia a un mayor riesgo de evento isquémico cardiaco °.

En un estudio se encontr6 una asociacion significativa entre la alopecia
androgenética en pacientes jovenes adultos, el sindrome metabdlico, y la
resistencia a la insulina, sugiriendo la evaluacién bioquimica de los mismos para

detectar y controlar las alteraciones tempranas de estas entidades clinicas °.

A pesar de los multiples estudios que muestran una asociacién significativa entre la
alopecia androgenética y el elevado riesgo cardiovascular, existe todavia
controversia en cuanto a la importancia que tiene la calvicie como factor de riesgo

aislado 4.
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Aterosclerosis, grosor intima-media carotideo y alopecia androgenética

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria generalizada por la acumulacién
de lipidos, células inflamatorias y el desarrollo de tejido cicatricial con una cobertura
fibrosa en las paredes de arterias de mediano y gran calibre. Los individuos con
ateroesclerosis subclinica deberian preferentemente ser identificados en estadios
tempranos para que las medidas preventivas primarias puedan ser instauradas de

forma oportuna 2.

El desarrollo de la ateroesclerosis usualmente toma decadas y uno de los primeros

estadios de esta patologia es el engrosamiento de la pared arterial 3.

El ultrasonido carotideo es una modalidad ampliamente utilizada para la deteccion
de ateroesclerosis subclinica. La medicion por ultrasonido en modo B del grosor
intima-media carotideo es frecuetemente utilizado como una evaluacion no invasiva
en sujetos con riesgo de ateroesclerosis. Utilizando el ultrasonido en modo B puede
evaluarse de forma rapida, no invasiva y a un bajo costo, el grosor intima-media

carotideo?2 23,

Desde el afio 2008 la sociedad americana de ecocardiografia publicé un consenso
para protocolizar la medicion del grosor intima-media carotideo. El grosor debe de
obtenerse en ambas carotidas comunes derecha e izquierda, obteniendo imagenes

de la pared posterior del vaso a un centimetro de la bifurcacion, en tres angulos?2.
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La media del grosor intima media carotideo se calcula con las medidas en ambas
carétidas, siendo esta informacion también sustentada por las conferencias del

consenso de stroke europeo?3.

De esta manera, se puede inferir que para evaluar el potencial riesgo cardiovascular
que existe en los pacientes con alopecia androgenética, se pueden utilizar los

meétodos de imagen como el ultrasonido.

En nuestra busqueda bibliografica, el grosor intima-media carotideo se utilizé en
solo tres estudios sobre la evaluacion del riesgo cardiovascular y aterosclerosis en

la alopecia androgenética* © 10,

Shahar y cols.* no encontraron diferencias significativas en el grosor intima-media
carotideo en pacientes que habian tenido infarto al miocardio y presentaban

alopecia androgenética, y el grupo control con infarto al miocardio pero sin alopecia.

Arias-Santiago S. y cols.® realizaron un estudio de casos y controles en 35 pacientes
con alopecia androgenética y 35 pacientes sin la enfermedad, evaluando
parametros bioquimicos y ultrasonido de la arteria carétida. Encontraron que el 34%
de los pacientes con alopecia androgenética tuvieron placas de ateroma,

comparados con el 8.6 % del grupo control.
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Otro estudio de casos y controles fue hecho por Dogramaci AC y cols.'?, evaluando
a 50 pacientes con alopecia androgenética y 31 varones del grupo control.
Excluyeron factores de riesgo cardiovascular, e hicieron mediciones de marcadores
bioquimicos, parametros de ecocardiograma, y del grosor intima-media carotideo.
Encontraron que los pacientes con un patron de calvicie severo en el vértex (de
acuerdo a la clasificacion de Norwood-Hamilton) tuvieron un mayor grosor intima-

media carotideo comparado con grados menores de calvicie y con el grupo control.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alopecia androgenética masculina es una enfermedad con una alta prevalencia
que, mas que un problema cosmético, es una condicién meédica con repercusiones
bio-psico-sociales relevantes’ 2. Afecta a hombres principalmente a partir de la
tercera década de la vida, pero puede presentarse desde la adolescencia, y su

prevalencia aumenta con la edad?®.

En las ultimas décadas se ha debatido la posible asociacion de la alopecia
androgenética masculina como factor independiente de riesgo cardiovascular®”.
Dicha asociacion se ha estudiado desde el punto de vista del examen clinico y
mediante parametros bioquimicos establecidos como determinantes en la
enfermedad aterosclerdtica. Sin embargo, a pesar de que el ultrasonido carotideo
con medicion del grosor de la intima-media ha demostrado ser un indicador muy

confiable del diagndstico subclinico de arterioesclerosis®, ha sido muy poco utilizado
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con este fin en los diversos estudios que evaluan el riesgo cardiovascular en la
alopecia androgenética, encontrando su medicion sélo en tres articulos de la

literatura médica mundial* 19,

Por este motivo, y ante las claras ventajas de la utilizacion del ultrasonido como
método de deteccion de aterosclerosis subclinica, nos planteamos la siguiente

pregunta de investigacion:

¢Existe asociacion entre la alopecia androgenética y el grosor intima-media

carotideo?

JUSTIFICACION

La alopecia androgenética es una enfermedad que se presenta hasta en el 30% de
los hombres caucasicos a los 30 afos de edad, en aproximadamente el 50% a los
50 afios de edad, y hasta en un 80% en los hombres de 70 afios? 3. En nuestra
poblacién y nuestro hospital, cada vez es mas frecuente observar esta enfermedad

en la practica clinica diaria.

Debido a su alta prevalencia, la alopecia androgenética es una condicidén importante
desde el punto de vista de salud publica, ya que ha sido asociada con diversas

enfermedades tanto médicas como psicosociales' 2. Si bien, el aspecto estético ha
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sido el de mayor relevancia en su estudio’, cabe sefialar que en la ultima década se
ha debatido de manera importante la relacion entre la alopecia androgenética como

factor de riesgo cardiovascular®”.

Las enfermedades cardiovasculares continian siendo las principales causas de
morbimortalidad en el mundo, lo que obliga a investigar sus factores de riesgo en la
poblacion??. Mediante la medicién ecografica del grosor de la intima-media
carotideo es posible conocer cierto grado de riesgo cardiovascular de una manera

accesible, inocua, rapida y de bajo costo?.

A pesar del posible incremento en el riesgo cardiovascular de los pacientes con
alopecia androgenética, la relacion entre ésta y el grosor intima-media carotideo ha
sido muy poco estudiada. Su asociacion permitiria estratificar a los pacientes segun
un riesgo vascular, mas alla de la simple determinacion de los factores de riesgo
individuales, y sugeriria que los pacientes con alopecia androgenética tendrian que
ser estudiados mediante ecografia carotidea para detectar arterioesclerosis

subclinica.

En el servicio de Imagenologia del Hospital General es posible realizar el estudio
ecografico de la medicién del grosor intima-media carotideo, ya que se cuenta con

el equipo adecuado, y el personal capacitado.
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HIPOTESIS

& &

— Ho: La alopecia androgenética masculina no se asociara con mayor grosor

intima-media carotideo.

— Ha: La alopecia androgenética masculina se asociara con mayor grosor

intima-media carotideo.

OBJETIVOS

& &

Objetivo general

— Determinar si existe asociacion entre la alopecia androgenética masculina

y el grosor de la intima-media carotideo.
Objetivos especificos

— Identificar el grado de alopecia androgenética masculina mas frecuente
en nuestra poblacion (segun la escala de Norwood-Hamilton).

— Determinar si existe asociacion entre el grado de alopecia androgenética,
el numero de familiares de primer y segundo grado con alopecia
androgenética, la edad, el indice de masa corporal, la tensién arterial, y el
grosor intima-media carotideo.

— Determinar la concordancia interobservador en la medicién del grosor

intima-medio carotideo.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y diseio del estudio:

Se realizd un estudio clinico, de casos y controles, analitico, prospectivo y

transversal.
Universo de trabajo:

Pacientes masculinos adultos jovenes que acudieron al Hospital General “Dr. Miguel
Silva”, con y sin alopecia androgenética, durante los meses de mayo y junio de

2015.
Muestra:

Para calcular el tamafio de la muestra con un nivel de confianza del 95% y un
margen de error del 5%, se utilizé el programa Epi Info 7™, basandonos en una
potencia de 80% minimo y 85% maximo con lo cual se obtuvo una muestra de 84,

a la cual agregamos un 20% por perdidas, dando un total de n=104.

Unidades de observacion:

e CASOS: Pacientes masculinos con alopecia androgenética que acudieron al
hospital civil por cualquier razén, y que cumplieron con los criterios de
inclusion.

e CONTROLES: Pacientes sin alopecia androgenética, que acudieron al
hospital civil por cualquier razon, y que cumplieron con los criterios de

inclusion.
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Criterios de inclusion:

Hombres en edad adulta (mayores de 18 afios de edad) y menores de 50 afos, con
y sin alopecia androgenética, que aceptaron participar en el estudio

voluntariamente.

Criterios de exclusion:

Hombres con diagndstico de enfermedades cardiovasculares, enddcrinas o
metabodlicas (diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipotiroidismo, sindrome
metabdlico); con tabaquismo; con obesidad; en tratamiento con diuréticos, beta-

bloqueadores, o farmacos hormonales, o que no aceptaron participar en el estudio.

Criterios de eliminacion:

Determinacion de obesidad y/o hipertension arterial durante la evaluacién clinica.

Que aceptaron participar en el estudio y posteriormente se retiraron del mismo.

Variables y unidades de medida.

Objetivo especifico Variable de estudio Clasificacion .
medida

Unidades de

Determinar si existe
asociacién entre la alopecia
androgenética masculina y
el grosor de la intima-media
carotideo.

DEPENDIENTE

- Grosor intima-media
carotideo

Dependiente,
cuantitativa,
continua

Milimetros (mm)

INDEPENDIENTES

- Alopecia
androgenética

Independiente,
nominal

Presencia

Ausencia
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Determinar si existe
asociacion entre el grado de
alopecia androgenética
masculina, el numero de
familiares de primery
segundo grado con alopecia
androgenética masculina, la
edad, el indice de masa
corporal, la tension arterial,
y el grosor intima-media
carotideo.

- Numero de familiares
de primer y segundo
grado con alopecia
androgenética
masculina

Independiente,
cuantitativa,
discreta

Numero de
personas

- Edad del paciente

Independiente,
cuantitativa,
discreta

Anos cumplidos

- Indice de masa
corporal

Independiente,
cuantitativa,
continua

Kilogramo/metro
cuadrado (kg/m?)

- Tension arterial

Independiente,
cuantitativa,
discreta

Milimetros de
mercurio (mmHg)

Identificar el grado de

- Grado de alopecia

Independiente,

Grados 1 al 7

alopecia androgenética androgenética cualitativa,

masculina mas frecuente en | masculina con escala

nuestra poblacion (segun la | de Norwood- Hamilton

escala de Norwood-

Hamilton).

Evaluar la concordancia - Concordancia Cuantitativa, Positiva o negativa
interobservador en la interobservador dicotémica

medicion del grosor intima-
medio carotideo.

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recolecciéon

de la informacion:

Previa explicacion del estudio y firma del consentimiento informado, la evaluacién

de los pacientes constoé de tres partes:
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1.

Primeramente, por medio un cuestionario se indagaron antecedentes
personales como la edad, numero de afos con alopecia androgenética, y
numero de familiares consanguineos de primer y segundo grado con

alopecia androgenética.

Posteriormente, se hizo una evaluacion clinica de los pacientes, mediante la
determinacion de la tension arterial, medicion de peso, talla, y determinacion
del indice de masa corporal, asi como la utilizacion de la escala de Norwood-
Hamilton? para evaluar el grado de alopecia. Los pacientes con hipertension
arterial (TA = 140/90) y/o con obesidad (IMC = 30) fueron excluidos del

estudio.

En ultimo lugar, se procedio a la evaluacion ecografica, la cual se llevo a cabo
con un equipo SONOACE R7 Diagnostic Ultrasound System, de Samsung
Medison ® 2013, que conto con el software y la aplicacion para la evaluaciéon
del grosor intima-media carotideo, asi como de transductor lineal
multifrecuencias mayor de 10 MHz. La medicion se realizé con el paciente en
decubito supino, con el cuello rotado a 45 grados, posicionando el transductor
lineal sobre el mismo para identificar el bulbo y la bifurcacién carotideos, en
3 planos diferentes (sagital, axial y oblicuo). Se identific6 la linea
hiperecogénica dentro de la carétida, correspondiente a la capa intima, y la
linea hipoecoica subyacente, correspondiente a la capa media, sobre la

pared posterior de la arteria carétida comun, a 1 cm de la bifurcacion en
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ambas arterias carotidas (22, 23), y se midi6 su grosor en conjunto, en el
plano sagital. Se realizaron dos mediciones consecutivas del grosor intima-
media carotideo en el mismo paciente, por dos meédicos residentes de cuarto
afo de la especialidad de Imagenologia Diagnédstica y Terapéutica, y cada
uno anoto el resultado de sus mediciones en forma independiente. Toda la

informacion se concentrd en la hoja de datos anexa a esta tesis.

Analisis estadistico:

Se utilizo el paquete SPSS® version 18 para Windows®, para realizar el analisis

estadistico.

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central para la

representacion de los datos, mediante tablas y graficos.

Para analizar la asociacién entre las variables “alopecia androgenética” y el grosor
intima-media carotideo, asi como las variables de confusién (edad, e indice de masa

corporal) se utilizé la regresion lineal multiple.

La variabilidad interobservador se analiz6 mediante el coeficiente de correlacion

intraclase.
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ASPECTOS ETICOS

El trabajo se desarroll6 de acuerdo a las disposiciones de la Ley General de Salud,

Titulo Quinto, en su articulo 100 para la investigacion para la salud.

A cada paciente se le informé en forma oportuna sobre el trabajo de investigacion,
y se le pidio su participacion mediante un consentimiento informado. Los pacientes
que lo requirieron, pudieron obtener las imagenes de su estudio mediante su
grabacion en un disco compacto que adquirieron por su cuenta, asi como del
informe verbal o por escrito del estado del grosor intima-media carotideo en forma

individual.

Cabe sefialar que el American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) realiza
periddicamente la revision sobre la seguridad del ultrasonido diagndstico. En sus
ultimas publicaciones sobre la seguridad del ultrasonido médico establece que “a la
fecha, no existe evidencia de efectos dafinos con el uso del ultrasonido médico” y
recomienda la utilizacion racional del método mediante el principio ALARA (As Low

As Reasonably Achievable) en la operacién de equipos de ultrasonido.

Tomando en cuenta lo anterior, y en apego a las disposiciones del codigo de
Nuremberg, este estudio se clasificO de minimo riesgo, ya que se adoptaron todas
las disposiciones aplicables al trabajo de investigacion desarrollado, como la
obtencién del consentimiento informado, la justificacion del problema de estudio, la
preparacion cuidadosa del mismo y las condiciones adecuadas para la proteccion

del paciente a cualquier tipo de dafno.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Programa de trabajo:

Fechas | Dic Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun Jul

. 2014 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015
Actividades

Elaboracion de protocolo
Aprobacioén por comité

de ética en investigacion -
Realizacion de estudios

y recoleccion de datos -

Procesamiento y analisis
de informacion -

Elaboracion reporte final i

Recursos humanos:

A continuacion se describe el personal que trabajé en la investigacion y sus

actividades:

¢ 1 investigador de tiempo completo, asesor metodoldgico del proyecto.

e 2 médicos residentes de cuarto ano de la especialidad de Imagenologia
Diagnodstica y Terapéutica, para la recoleccion de los datos y para la
evaluacioén ecografica.

e 1 médico radidlogo certificado por el Consejo Mexicano de Radiologia e
Imagen, experto en ultrasonido, con mas de 10 afios de experiencia, asesor

clinico de la evaluacién y revisién de los estudios de ecografia.
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Recursos materiales:

El proyecto tuvo como sede las instalaciones del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
de la Secretaria de Salud en la ciudad de Morelia, Michoacan. Dicho hospital cuenta
con servicio de ultrasonido diagnostico con tres turnos (matutino, vespertino y

jornada acumulada) para la evaluacion clinica y ecografica de los pacientes.

Asi mismo, se conté con un equipo Samsung SONOACE R7 ® de reciente
adquisicién (2013) con el software y transductor adecuados para la evaluaciéon

ecografica.

El resto del equipo y material utilizado (computadoras portatiles, impresora, hojas

blancas, etcétera) corrié por cuenta de los investigadores.

Presupuesto:

Se considero el apoyo del hospital en la realizacién de la evaluacion ecografica de
los pacientes sin que esto generara un gasto para los mismos, ni para el propio
hospital, ya que no se entregaron placas radiograficas con las imagenes, y solo a
menos que el paciente lo requiera, la entrega de las mismas fue en un disco
compacto que el paciente adquirié por su cuenta. Ademas, al ser una exploracion
relativamente rapida (menos de 10 minutos), no se dispuso del equipo de
ultrasonido durante un tiempo prolongado que interfiriera con las labores diarias

propias del hospital.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes.

Se incluyeron un total de 105 pacientes en el estudio, de los cuales 35 (33.3 %)
fueron casos y 70 (66.6 %) controles. La media de edad de todos los pacientes fue
de 33.2 afios (rangos de edades de 21 a 50 afios). En la medicién antropométrica,
la media del indice de masa corporal (IMC) fue de 25.4 kg/m? para todos los
pacientes, siendo discretamente mayor en los casos (cuadro 1). Todos tuvieron

tension arterial dentro de rangos normales (menor a 140/90 mmHg).

Cuadro 1. Media y desviaciones estandar de la edad y el indice de masa

corporal de los casos (pacientes con alopecia) y los controles (pacientes sin

alopecia).
Casos (con alopecia) Controles (sin alopecia)
Caracteristicas (N =35) (N =70) P
Media (desviacion tipica) Media (desviacion tipica)
Edad 35.49 (8.1) 32.16 (8.2) 0.052
indice de masa
26.19 (2.7) 25.15 (2.5) 0.055
corporal (Kg/m?)

Fuente: Encuesta, hoja de recoleccion de datos

Todos los casos tuvieron al menos un familiar de primer o segundo grado con
alopecia androgenética (media = 2.2), existiendo diferencias estadisticamente
significativas en el numero de familiares con alopecia entre casos y controles: los
casos tuvieron un numero mayor en promedio (cuadro 2).
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Cuadro 2. Media y desviaciones estandar (DS) del niumero de familiares con

alopecia, de los casos (con alopecia) y controles (sin alopecia)

Casos (con alopecia) Controles (sin alopecia)
Caracteristica (N = 35) (N =70) P
Media (DS) Media (DS)

2.29 (1.3) 0.31(0.7) 0.000

Familiares con
alopecia
Fuente: Encuesta.

Asociacion entre la alopecia androgenética masculina y el grosor de la intima-

media carotideo.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.00) en el grosor de la
intima-media carotideo entre los casos y los controles, con un valor mas alto en los
casos (cuadro 3). Ademas, se observaron tres mediciones con un grosor intima-
media igual o mayor a 1.0 mm, dos de las cuales pertenecieron al grupo con

alopecia androgenética.

Cuadro 3. Media y desviacion estandar del grosor intima-media carotideo

en casos y controles

Casos (con alopecia) Controles (sin alopecia)

Caracteristica (N =35) .(N - 70.) . P
. A Media (desviacion
Media (desviacion tipica) e
tipica)
Grosor intima- 0.72 (0.2) 0.56 (0.1) 0.000

media carotideo

Fuente: Formato de recoleccion de datos.
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Asociacién entre el grado de alopecia androgenética masculina, la edad, el

indice de masa corporal, y el grosor intima-media carotideo.

Existieron correlaciones estadisticamente significativas entre las variables: grado de
alopecia androgenética masculina, edad, indice de masa corporal, y el grosor
intima-media carotideo (cuadro 4), lo cual habilit6 que estas variables se

incorporaran en el modelo de regresion lineal multivariado.

Cuadro 4. Media, desviaciones estandar (DS), y Rho de Spearman (grado de
correlacion), de las variables independientes (x) con la variable

dependiente (y)

. _ Rho de
Variables x Media DS  Variabley Media DS
Spearman
Grado de Grosor intima
1.17 1.84 0.616 0.17 0.412  0.000
alopecia media
Grosor intima
Edad 33.27 8.28 . 0.616 0.17 0.458  0.000
media
indice de masa Grosor intima
255 2.62 0.616 0.17 0.267  0.006
corporal (kg/m?) media

Fuente: Formato de recolecciéon de datos.

Se utilizé un modelo de regresién lineal para las variables predictoras del grosor
intima-media carotideo. EIl grado de alopecia se asocio significativamente a mayor
grosor de la intima-media carotideo: el incremento en cada grado de alopecia se

asocio al incremento de 0.025 mm de grosor. El efecto de esta variable fue
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independiente luego de ajustarse con las variables edad e indice de masa corporal
(IMC). Otra variable del modelo que tuvo un efecto independiente y significativo fue

la edad (cuadro 5).

Cuadro 5. Modelo de regresion lineal de variables predictoras del grosor de

la intima-media carotideo en pacientes masculinos de 18-50 ainos

Intervalo de
Covariables b Error tipico P Confianza al 95%
Grado de alopecia 0.025 0.008 0.001 0.010  0.041
Edad 0.009 0.002 0.000 0.005 0.012
IMC 0.011 0.005 0.056  0.000 0.021
(Constante) 0.032 0.141 0.821 0.160  0.380

R%corregida = 0.32; F=17.7; p=<0.001

Durbin Watson= 2.08

Promedio valores de Tolerancia = 0.951; FIV = 1.052
Fuente: Formato de recoleccién de datos.

El modelo explico el 32% de la variabilidad (R? = 0.32) y fue estadisticamente
significativo (F=17.7, p< 0.001). El valor de la prueba de Durbin Watson = 2.08
expresa que el modelo no tiene autocorrelacion y los valores promedio de

Tolerancia y FIV expresan que el modelo no presenta colinealidad.
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Grados de alopecia androgenética mas frecuentes.

En los casos, el grado mas frecuente de alopecia, segun la escala clinica de

Norwood-Hamilton fue el grado 3 (31.4 %), seguido del grado 4 (20%) (Grafico 1).

Grafico 1. Porcentajes de los grados de alopecia androgenética

encontrados en todos los casos (n=35)
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Concordancia interobservador en la medicion del grosor intima-medio
carotideo.

Al realizar la concordancia entre los dos observadores en la medicion del grosor
intima-medio carotideo, estos presentaron una correlacion elevada vy

estadisticamente significativa (CCl= 0.97, P=0.00) (cuadro 6).

Cuadro 6. Media, desviacion estandar (DS) y coeficiente de correlaciéon

intraclase entre codificadores de la variable dependiente (n = 105)

Coeficiente
Variables Media DS qorrelamon P
intraclase
Grosor intima-media
0.616 0.173
(Observador 1) 0.976 0,000
Grosor intima-media 0.619 0.174

(Observador 2)

Fuente: formato de recolecciéon de datos.

DISCUSION

En nuestro estudio se encontré una diferencia estadisticamente significativa del
grosor intima-media carotideo entre los pacientes con alopecia androgenética y el
grupo control sin la enfermedad, siendo de mayor grosor en los primeros. Si bien,
so6lo se observaron 3 casos con grosor intima-medio mayor a 1.0 mm (dos en los
casos, y uno en el grupo control), que son considerados como de riesgo para
enfermedad aterosclerdtica subclinica??, las mediciones hechas en todos los
pacientes indican un mayor grosor intima-medio carotideo en los pacientes con
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alopecia androgenética. Estos datos concuerdan con los encontrados por Arias-
Santiago S. y cols® y Dogramaci AC y cols.'®, en donde se encontr6 que los
pacientes con alopecia androgenética masculina tienen un grosor intima-media
carotideo mayor que los del grupo control, sugiriendo incluso que en los pacientes
con alopecia androgenética severa del vértex deberia considerarse la medicion del
grosor intima-media carotideo mediante ultrasonido, como un método no invasivo y

de diagndstico temprano™.

Desde hace afios, se ha debatido si la alopecia androgenética masculina es un
factor de riesgo independiente para aterosclerosis subclinica. En dos recientes
meta-analisis llevados a cabo por Wu DX y cols.?4, y Trieu N. y cols?®, se concluyd
que, basados en los estudios y la evidencia actual, la alopecia androgenética puede
ser un factor de riesgo para sindrome metabdlico, hipertensién arterial,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, y niveles elevados de triglicéridos y
colesterol. También, Trieu N. y cols?® indican que parece haber una relacién directa
entre el grado de alopecia androgenética y el riesgo de enfermedad coronaria, es
decir a mayor severidad de alopecia, mayor riesgo de enfermedad. Cabe senalar
que los estudios incluidos en estos meta-analisis son, en su gran mayoria, de casos
y controles y transversales, por lo cual se requieren mas estudios con un nivel de
evidencia mayor para establecer de manera mas contundente dicha asociacion. En
nuestro estudio se encontraron datos de aterosclerosis clinicamente significativa al
medir el grosor de la intima-media carotidea en solo el 5.7% de los pacientes con
alopecia androgenética, esto quizas debido al disefio del estudio al no incluir

pacientes con factores de riesgo conocidos, sin embargo, demuestra un mayor
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grosor carotideo en estos pacientes comparados con el grupo control, y también
que el grado mayor de alopecia se relaciona con mayor grosor carotideo. Estos
datos podrian predecir que los pacientes con alopecia androgenética puedan
desarrollar de forma mas rapida y en mayor grado aterosclerosis subclinica en el

futuro, para lo cual se requeririan mas estudios longitudinales al respecto.

Por otra parte, en nuestro estudio la edad fue un factor independiente y significativo
para un mayor grosor carotideo. Esto concuerda con lo observado en diferentes
estudios que han demostrado que la edad es un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares de origen ateroesclerotico, debido en parte al
engrosamiento de la pared arterial como consecuencia de los cambios en su

estructura y disfuncién endotelial relacionados con la edad 26 2.

En cuanto al grado de alopecia que con mas frecuencia se observo (grado 3) de la
escala de Norwood-Hamilton, creemos que esto dependié de muchos factores,
principalmente la edad de los pacientes (menores de 50 afios), y el tiempo de
evolucion de la enfermedad. A pesar de ser una muestra relativamente pequefa, no
existen datos en nuestro medio sobre los grados mas frecuentes que se presentan
en la poblacién mexicana, por lo que se requieren estudios con mayor numero de

pacientes.
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Por otra parte, la concordancia interobservador de las mediciones del grosor de la

intima-media carotideo, demostraron una correlacién fuertemente significativa, lo

cual confirma la validez de su medicidén ecografica entre diferentes observadores.

Finalmente, los hallazgos descritos en el presente estudio deberan valorarse en

funcién de sus principales limitaciones de disefio:

1)

La medicidon transversal de las variables limita el seguimiento de los
posibles cambios que se generarian en el grosor intima-media carotideo
en los pacientes con alopecia androgenética. Un estudio longitudinal a
largo plazo podria demostrar variaciones clinicamente significativas en

estos pacientes.

Al ser la edad un factor de riesgo importante e independiente para el
desarrollo de aterosclerosis subclinica, y también para el desarrollo y
progresion de la alopecia androgenética en pacientes genéticamente
predispuestos, la no inclusién de pacientes mayores de 50 afios limita el
hallazgo de aterosclerosis significativa de importancia clinica (grosor

intima-media carotideo mayor a 1.0 mm).

La valoracion clinica del grado de alopecia androgenética fue realizado por
médicos con poca experiencia en este rubro, basados unicamente en los

esquemas desarrollados para tal fin. Una evaluacion mas integral deberia
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incluir la valoracién de dichos pacientes por dermatdlogos con mas

experiencia en alopecias.

CONCLUSIONES

Se alcanzaron todos los objetivos del estudio.

Se demostré mayor grosor intima-media carotideo en pacientes con
alopecia androgenética en comparacion con el grupo control, aunque
clinicamente las mediciones se consideran normales (menor a 1.0 mm).
El mayor grado de alopecia androgenética se asocié significativamente
con mayor grosor de la intima-media carotideo: el incremento en cada
grado de alopecia se asoci6 al incremento de 0.025 mm de grosor.

El grado de alopecia androgenética masculina que se observé con mayor
frecuencia fue el grado 3 de la escala de Norwood-Hamilton, seguido del
grado 4.

La concordancia interobservador, en la medicion del grosor intima-media
carotideo por ecografia, fue elevada y estadisticamente significativa.

La trascendencia de este estudio estriba en que los pacientes con alopecia
androgenética podrian tener un mayor grosor intima-media carotideo,
como manifestacion de alteraciones metabdlicas asociadas a la alopecia.
Esto sugeriria que dicha asociacion podria ser importante en el contexto
clinico adecuado, siendo mayor su beneficio al evaluar a pacientes con

alopecia androgenética severa.
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RECOMENDACIONES

<

¢

La evaluacion clinica integral de los pacientes con alopecia androgenética
deberia incluir la medicion de marcadores subclinicos de aterosclerosis,
como la del grosor intima-media carotideo, ya que puede ser de utilidad
para detectar a tiempo anormalidades y tomar medidas preventivas
necesarias para la aparicion de complicaciones cardiovasculares, ademas
de que es un método sencillo, rapido, barato y de facil acceso en nuestro

medio.
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ANEXOS

ANEXO 1. Carta de consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacan, a de de

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacion:
“ASOCIACION ENTRE LA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA Y EL
GROSOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEQ?”, que tiene como objetivo saber si la
calvicie masculina aumenta el grosor de las arterias carétidas (del cuello), lo cual
ayudara a comprender si la calvicie es un factor de riesgo para tener enfermedades
del corazon y los vasos que transportan la sangre en el cuerpo.

Comprendo que la participacién en este proyecto consistira en unas preguntas
sobre la edad y familiares con calvicie, y después la revision clinica con toma de
peso, talla, presion arterial, y el grado de calvicie. Al final se hara un ultrasonido de
cuello de ambas arterias carétidas.

He sido informado que el ultrasonido es una técnica de imagen muy noble, que no
emite rayos X, y que su uso no representa riesgo conocido. También he sido
informado que esta investigacion fue aprobada por el Comité de ética e
investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, y que bajo ninguna
circunstancia sera dado a conocer dato alguno que permita la identificacion de los
pacientes ni afecte sus derechos individuales.

Doy mi autorizacion para llevar a cabo el estudio, comprendiendo que puedo cambiar mi
decision en cualquier momento sin verse afectada mi atencién médica.

Testigo Testigo Paciente
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Anexo 2. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS:

INVESTIGACION: “ASOCIACION ENTRE LA ALOPECIA ANDROGENETICA

MASCULINA Y EL GROSOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO”

Folio:

1. ANTECEDENTES

Edad:

anos.

Numero de afios con alopecia androgenética:

anos.

Antecedentes de familiares consanguineos (padre, hijo, abuelos, hermanos) con alopecia
androgenética (SI) (NO)

Parentesco:

Numero total:

2. REVISION CLINICA

Peso:

Tension arterial:

kg.

Talla:

mmHg.

IMC: kg/m?

ESCALA DE NORWOOD-HAMILTON (Circular la que corresponda)

@

3 Vertex

{
i~

s
/

LQ

>

[aa)

o/

4

Balding Patterns

\.‘

4a

A

s
¢
w4

M\

3. ULTRASONIDO CAROTIDEO

RESIDENTE

Carotida derecha

Carotida izquierda

mm

mm

mm

mm
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Anexo 3. Autorizacion del protocolo por el Comité de Etica e Investigacién

HADOS 5,
Al L f-’

& (a
ﬁ’r % == it = =~
& i DEPENDENCIA: HOSPITAL GENERAL
¥ R. MIGUEL SILVA
4.
SECRETARIA OE SALUD INVESTIGACION
MICHOCAN
HOSPITAL GEMERAL TR
MIGUEL 3iLVA™
MORELIA, MICH. EXPEDIENTE:
C.P. 58000 U

ASUNTO: Se informa sobre proyecto de investigacion

Morelia, Michoacan, 26 de mayo del 2015.

Dr. Rafael Curiel Reyes

Residente de 4to. Afio de Imagenologia, Diagndstica
Y Terapéutica.

PRESENTE.

Por este conducto informo a Usted, que los Comités de Investigacién y de Etica en
Invesligacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva’, revisaron y aprobaron su
proyecto de investigacion titulado:

“ASOCIACION ENTRE LA ALOPEGIA ANDROGENETICA MASCULINA Y EL GROSOR
INTIMA-MEDIA CAROTIDEQ”.

No omito mencionar a Usted que debera presentar resultados a estos comités para su
revision y aprobacion previa a la impresion de su tesis.

Sin mas por el momento, le envié un cordial saludo.

ATENTAMENTE %’5
,-r'"f o

/ yei n‘/ AL GENERAL “DR. MIGUEL SLYA"
i / DE ETHCA EN BNVESTIGACION
DRA. SONIA EZ RODRIGUEZ

PRESIDENTA L OMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION DEL"HOSPITAL GENERAL
“DR. MIGUEL SILVA~

SHR*"JMVE'"MTSTZ sev.
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